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RESUMO:  Nesta revisão, são discutidos os princípios do diagnóstico e tratamento das princi-
pais complicações agudas, não infecciosas, do transplante de células progenitoras hematopoé-
ticas:  pancitopenia, incompatibilidade no sistema ABO, mucosite, doença veno-oclusiva hepática,
cistite hemorrágica, pneumonite intersticial, cardiotoxicidade e doença do enxerto-contra-hospe-
deiro aguda. Oito casos clínicos, extraídos da casuística da nossa Unidade de TMO, são descritos
brevemente para ilustrar aspectos particulares das doenças discutidas no trabalho.
UNITERMOS: Transplante de Medula Óssea. Doença  Enxerto-Hospedeiro. Mortalidade;  trans-
plante.  
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1- INTRODUÇÃO
O desenvolvimento do transplante de células
progenitoras hematopoéticas (TCPH), nas últimas dé-
cadas, permitiu o tratamento de doenças que, antes,
eram invariavelmente fatais. A importância dessa abor-
dagem terapêutica e de sua investigação clínica foi
reconhecida com a atribuição do prêmio Nobel de Me-
dicina, em 1990, ao Dr. E. Donnall Thomas, de Seattle,
EUA, um dos pioneiros da introdução do TCPH na
espécie humana(1).
Inúmeras são as doenças que podem ser trata-
das pelo TCPH em suas várias modalidades: singêni-
co, autólogo ou alogênico; de medula óssea, sangue
periférico ou de cordão umbilical; de doadores apa-
rentados ou não relacionados, imunogeneticamente
compatíveis (HLA-idêntico) ou incompatíveis, mani-
pulados (com depleção de células T ou neoplásicas)
ou não, utilizando regimes de condicionamento
mieloablativos ou subablativos, etc (vide Capítulo VII
na segunda parte deste Simpósio). Algumas das doen-
ças tratadas com TCPH estão listadas na Tabela I.
Os pacientes são preparados ou condicionados
para o TCPH com quimioterapia em altas doses asso-
ciada ou não à radioterapia. O regime de condiciona-
mento clássico provoca mieloablação, que permite cri-
ar espaço na cavidade da medula óssea (MO), induz
imunossupressão e trata a doença residual. Deste
modo, permite a enxertia das CPH transplantadas, que
são responsáveis pela reconstituição da hematopoese,
Medicina, Ribeirão Preto, Simpósio: TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA
33: 264-277, jul./set. 2000 Capítulo IV
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mento, sendo um dos principais deles a doença veno-
oclusiva hepática ou VOD, a rejeição do enxerto e o
desenvolvimento da doença do enxerto-contra-hospe-
deiro (DECH ou, do inglês, GVHD, graft-versus-host
disease) aguda.
As complicações mais tardias incluem a DECH
crônica, a pneumonite intersticial, as infecções virais,
as anormalidades endocrinológicas e a recidiva da do-
ença básica, as quais serão tratadas em outro capítulo
na segunda parte deste Simpósio. As crianças podem
ainda apresentar problemas específicos relacionados
ao condicionamento, como retardo de crescimento e
de desenvolvimento neurológico e alterações hormonais
(vide Capítulo III deste Simpósio).
O estudo das complicações agudas do TCPH
pode ser dividido, para fins didáticos, em 1) complica-
ções relacionadas ao período de aplasia medular e de
imunossupressão, em particular as infecções pós-trans-
plante, que serão analisadas em um capítulo próprio,
em seguida a este, 2) complicações extramedulares
relacionadas ao condicionamento e 3) as relacionadas
à DECH aguda.
que começa a se revelar no sangue periférico de 2 a 3
semanas após a infusão das células, período este ca-
racterizado por intensa aplasia medular e pancitopenia
periférica(2,3).
As complicações decorrentes do período de
aplasia são as infecções, os sangramentos e a ane-
mia. Os pacientes são hospitalizados em isolamento e
cuidados por uma equipe multidisciplinar altamente trei-
nada, com o objetivo de reduzir o risco de infecções e
das outras complicações. Hemoderivados e terapêuti-
ca antimicrobiana são utilizados até a recuperação
hematológica. A fim de facilitar a coleta de sangue e a
supressão de medicamentos, um acesso intravenoso
central de uso contínuo é providenciado previamente
ao transplante. As CPH são infundidas através deste
acesso e encontram o seu caminho para a medula ós-
sea num fenômeno conhecido com homing, onde as
células se fixam ao estroma da medula e começam a
proliferar e a se diferenciar para reconstituir os siste-
mas hematopoético e imune.
As complicações subseqüentes incluem os efei-
tos tóxicos extramedulares do regime de condiciona-
Tabela I – Doenças tratadas com transplante de células tronco hematopoéticas
DOENÇAS NEOPLÁSICAS DOENÇAS NÃO NEOPLÁSICAS
Leucemias
- Leucemia mielóide aguda
- Leucemia linfóide aguda
- Leucemia mielóide crônica
- LMC juvenil
- Síndromes Mielodisplásticas
- Leucemias e SMD secundárias
- Leucemia linfóide crônica
Doenças linfoproliferativas
- Linfoma de Hodgkin
- Linfomas não-Hodgkin
- Mieloma múltiplo
Tumores sólidos
- Neuroblastoma
- Câncer de mama
- Câncer testicular
- Câncer de ovário
- Câncer pulmonar de pequenas células
Falências medulares adquiridas
Anemia Aplástica Grave
Hemoglobinúria paroxística noturna
Falências medulares hereditárias
- Anemia de Fanconi
- Síndrome de Diamond-Blackfan
- Agranulocitose de Kostmann
- Histiocitose eritrofagocítica familiar
- Disceratose congênita
- Síndrome de Shwachman-Diamond
Hemoglobinopatias:
- Talassemia maior
- Anemia falciforme
Deficiências imunológicas
- Imunodeficiência combinada grave (SCID)
- Síndrome de Wiskott-Aldrich
- Doença granulomatosa crônica infantil
Erros inatos do metabolismo
- Doença de Gaucher
- Síndrome de Hunter
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2- COMPLICAÇÕES RELACIONADAS AO
PERÍODO DE APLASIA MEDULAR
As abordagens que permitem o encurtamento
do período de aplasia medular pós-TCPH, como o uso
de células progenitoras hematopoéticas obtidas a par-
tir do sangue periférico e de fatores de crescimento
hematopoéticos, bem como a evolução dos suportes
hemoterápico e antimicrobiano, proporcionaram uma
redução notável na incidência e gravidade das compli-
cações secundárias à pancitopenia e, conseqüentemen-
te, da morbi-mortalidade relacionada ao transplante.
 Embora a capacidade das células progenitoras
hematopoéticas presentes no sangue periférico
(CPHSP) fosse conhecida desde o final dos anos 70,
somente em meados dos anos 80, com a disponibilida-
de dos fatores de crescimento hematopoéticos(4), foi
possível mobilizar e coletar grande número de CPHSP
através de citaféreses. A infusão destas células per-
mite uma rápida recuperação hematológica, além de
facilitar a manipulação e expansão de componentes
do material coletado. Conseqüentemente, a princi-
pal fonte de CPH para transplante autólogo, atu-
almente, é o sangue periférico. Diante das vanta-
gens conferidas pelo uso de CPHSP no transplante
autólogo, o uso do sangue periférico foi ampliado para
o transplante alogênico nos anos 90, mas a compara-
ção entre estas duas modalidades, em estudos pros-
pectivos randomizados, não está concluída. Embora
existisse o temor de que o maior número de linfócitos
T existentes no sangue periférico mobilizado pudesse
aumentar a incidência e a gravi-
dade da DECH aguda, os dados
iniciais deixaram de confirmar
esta hipótese, porém existem
evidências consistentes de que
a incidência de DECH crô-
nica deve ser maior em de-
corrência do uso de CPHSP,
o que não tem impedido a cres-
cente substituição do TMO
alogênico pelo TCPHSP. Inú-
meros fatores recombinantes de
crescimento hematopoéticos e
outras citocinas foram desenvol-
vidos nos últimos anos e estão
envolvidos na regulação do cres-
cimento e diferenciação das li-
nhagens de células hematopoé-
ticas. A Tabela II enumera al-
guns destes fatores, a linhagem
das células alvo de sua ação, bem como seu uso tera-
pêutico em TCPH. Assim, os fatores de crescimento
utilizados rotineiramente no TCPH são: 1) a
eritropoetina (EPO), a principal proteína reguladora
da eritropoese, a qual se tem mostrado efetiva na re-
dução das necessidades transfusionais de eritrócitos e
aceleração da enxertia eritróide pós-TCPH alogênico
em inúmeros estudos controlados(4a); ela não tem sido
largamente utilizada em nosso meio devido ao alto cus-
to; 2) o G-CSF e o GM-CSF (fatores estimuladores
de colônias granulocitárias e macrofágicas/
granulocitárias, respectivamente), envolvidos na regu-
lação da diferenciação e proliferação de granulócitos
e/ou monócitos, são utilizados, tanto na fase de
mobilização e coleta de CPHSP, quanto no período
pós-transplante, permitindo a aceleração da recupe-
ração hematológica e o resgate da hematopoese em
pacientes com falha de enxertia; 3) a IL-2, emprega-
da como estimuladora do sistema imune para preven-
ção ou tratamento de recaídas neoplásicas. Outros fa-
tores de crescimento listados na tabela, alguns atuan-
do sobre a própria CPH ou sobre precursores mega-
cariocitários ou linfóides, deverão entrar em uso clíni-
co nos próximos anos e contribuir para a redução dos
efeitos da pancitopenia no TCPH.
Na grande maioria dos transplantes alogênicos
HLA-idênticos relacionados, a  falha de enxertia (pri-
mária ou secundária, de causa imunológica ou não) é
uma ocorrência bastante rara, embora bastante grave,
porque a pancitopenia intensa e prolongada tem uma
alta taxa de mortalidade. A falha de enxertia costuma
Tabela II - Fatores de crescimento hematopoético utilizados em TCPH
Fator de crescimento Linhagem celular alvo Uso clínico em TCPH
G-CSF
GM-CSF
IL-3
Eritropoetina
PIXY321
MGDF* e Trombopoetina
IL-2
SCF
M-CSF
IL-11
Mielóide
Mielóide/Macrofágica
Mielóide
Eritróide
Mielóide
Megacariocitária
Linfóide
Mielóide/Linfóide
Macrofágica/Monocítica
Megacariocitária
Rotina
Rotina
Investigação
Rotina
Investigação
Investigação
Rotina/Investigação
Investigação
Investigação
Investigação
GM-CSF: Granulocytic-Macrophagic Colony Stimulating Factor. MGDF:  Megakaryocyte
Growth and Development Factor. SCF: Stem Cell Factor.
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ocorrer mais frequentemente em pacientes politrans-
fundidos portadores de anemia aplástica adquirida (vide
Capítulo I) e em pacientes que recebem transplantes
não relacionados, HLA incompatíveis, depletados de
células T ou com baixas doses de CPH (por exemplo,
transplantes de sangue de cordão umbilical em adul-
tos). Nos transplantes autólogos, por sua vez, a falha
ou retardo de enxertia está relacionada, na maioria
das vezes, a um número insuficiente de CPH viáveis
no enxerto ou a recidiva da doença básica.
O suporte transfusional dos pacientes sub-
metidos a TCPH apresenta características peculia-
res decorrentes da necessidade de 1) minimizar a alo-
imunização anti-eritrocitária e anti-plaquetária e anti-
tecidual através da leucodepleção dos componentes
hemoterápicos celulares e da seleção criteriosa de do-
adores compatíveis; 2) da prevenção da DECH trans-
fusional através da irradiação dos hemocomponentes
celulares, que evita esta complicação pela inibição da
ativação e proliferação das células T alorreativas; 3)
diminuir o risco das doenças infecciosas transmitidas
pelas transfusões, principalmente a infecção pelo
citomegalovírus (CMV), que é minimizada pela leuco-
depleção dos componentes celulares e/ou pela sele-
ção de doadores que apresentam sorologia negativa
para o vírus (menos de 10% dos doadores em nosso
meio). De particular interesse é a abordagem das in-
compatibilidades no sistema ABO entre doadores e
receptores de TCPH e da compreensão das anorma-
lidades cinéticas da eritropoese que acompanham es-
tas incompatibilidades. Basicamente, na ocorrência de
incompatibilidade ABO maior (anticorpos no receptor
contra antígenos eritrocitários do doador), especialmen-
te com títulos elevados de anticorpos, medidas que vi-
sam à remoção dos glóbulos vermelhos do produto de
CPH do doador (deseritrocitação) ou dos anticorpos
anti-eritrocitários do soro do receptor (através de
plasmaféreses, por exemplo) devem ser instituídas(5,6).
A adoção destas medidas permite cruzar as barreiras
de compatibilidade ABO com certa facilidade nos
TCPH, mas, raramente, observam-se reações hemo-
líticas graves, como ilustrado no caso clínico Nº 1
relatado abaixo.
CASO CLÍNICO ILUSTRATIVO Nº 1
Paciente de 31 anos do sexo masculino, por-
tador de leucemia mielóide crônica em fase crôni-
ca, foi transplantado em novembro/92 com a me-
dula óssea de sua única irmã HLA-idêntica,
multípara (8 gestações) e ABO incompatível (paci-
ente do grupo O e doadora do grupo B). Foram
feitas três sessões de plasmaférese no receptor,
previamente ao transplante, reduzindo-se os títu-
los de isohemaglutinina anti-B de 1:64 para 1:16.
O condicionamento foi feito com bussulfan 16 mg/
Kg e ciclofosfamida 120 mg/Kg e o paciente de-
senvolveu uma reação hemolítica imediata e gra-
ve, traduzida por choque circulatório, após a in-
fusão de 10 ml de medula óssea. O quadro clínico
foi revertido com medidas de suporte hemodinâmi-
co (hiperhidratação e vasopressores). Após duas
outras sessões de plasmaférese e da transfusão
lenta de 60 ml de concentrado de hemácias do tipo
B, para adsorver in vivo os anticorpos anti-B, a
medula óssea foi infundida sem problemas. No
período pancitopênico, o paciente ainda desen-
volveu febre, esteatose hepática secundária à nu-
trição parenteral e refratariedade a plaquetas
responsiva a trombocitaféreses do doador. A
enxertia da medula óssea foi detectada no dia +12,
concomitante a DECH aguda de fígado, tubo di-
gestivo e pele, que respondeu rapidamente à
corticoterapia. Entretanto, no dia +27, quando a
dose do corticoesteróide estava sendo reduzida,
desenvolveu sepse oligossintomática por E. coli
(episódio único de febre baixa) e foi a óbito em
poucas horas.
COMENTÁRIOS: Este paciente, o terceiro
a ser transplantado na Unidade de TMO do
HCFMRP, desenvolveu reação hemolítica grave
por incompatibilidade ABO maior, apesar de se ter
obtido redução dos níveis de isohemaglutininas de
classe IgM para níveis considerados seguros
(1:16). Uma análise retrospectiva mostrou a pre-
sença de título moderadamente alto de anticorpos
anti-B de classe IgG (1:64) no momento do trans-
plante, o que deve ter sido a causa principal da
hemólise neste caso. Atualmente, empregamos ro-
tineiramente nos TCPH com incompatibilidade
ABO maior, a deseritrocitação da medula óssea
do doador, associada a plasmaférese do receptor,
quando necessária. O paciente apresentou outras
complicações agudas do TMO, a principal delas
sendo uma septicemia por Gram-negativo na vi-
gência de corticoterapia, causando poucas ma-
nifestações inflamatórias e evoluindo rapidamen-
te para choque circulatório e óbito. Esta ocorrên-
cia suporta a prática, adotada em alguns centros
de transplante, de se colher hemoculturas de vigi-
lância em pacientes submetidos a corticoterapia,
mesmo em fases avançadas pós-TMO.
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3- TOXICIDADE EXTRAMEDULAR DO RE-
GIME DE CONDICIONAMENTO
Vários sistemas orgânicos são lesados signifi-
cativamente pelos regimes intensivos de quimiotera-
pia e/ou radioterapia empregados na preparação para
o TCPH. Estudos toxicológicos cuidadosos permitem
predizer a recuperação da maioria dos pacientes sub-
metidos a estes regimes, mas a variação individual e
inúmeros fatores de comorbidade podem potenciar a
gravidade destas lesões tóxicas e conduzir a seqüelas
importantes ou, mesmo, ao êxito letal. Discutiremos
abaixo as principais complicações extramedulares dos
regimes de condicionamento empregados nos TCPH.
3.1 Mucosite
A descamação das mucosas oral e faringeana
provocada pelo regime de condicionamento é caracte-
rizada pele presença de dor, inicialmente desencadea-
da pela deglutição, de intensidade variável conforme o
grau do comprometimento e da sensibilidade individual
de cada paciente, freqüentemente requerendo o uso
de analgésicos opióides. Em casos mais graves, pode
ocorrer obstrução de vias aéreas superiores por edema
ou por placas de mucosa descamadas, como ilustra-
do no caso clínico Nº 2 descrito abaixo. Infecções,
especialmente pelo herpes simples, além do uso de Me-
totrexate (MTX) na profilaxia da DECH, podem con-
tribuir para a gravidade da mucosite. O uso de ácido
folínico em dose equivalente ao MTX pode minimizar
os efeitos da droga sobre a mucosa, como observado
em alguns trabalhos(7). Em nosso serviço, no último
ano, estamos administrando Leucovorin 24 horas após
a administração do Metotrexate na mesma dose do
MTX usada na profilaxia da DECH (15 mg/m2 no dia
+1 e 10 mg/m2 nos dias +3, +6 e +11), na tentativa de
amenizar alguns de seus efeitos adversos, como a pio-
ra da mucosite e da VOD hepática e o retardo na en-
xertia da medula óssea. Estamos observando, embora
ainda sem comprovação estatística, que os pacientes
têm apresentado quadros menos graves de mucosite,
desde a introdução desta estratégia terapêutica.
CASO CLÍNICO ILUSTRATIVO Nº 2
Paciente de 40 anos, masculino, submetido
a TMO alogênico de irmão HLA idêntico por
leucemia mielóide crônica em fase crônica,, con-
dicionado com BUCY2 (Bussulfan 16 mg/Kg e
Ciclofosfamida 120 mg/Kg). Recebeu Mesna 150%
da dose de ciclofosfamida, dividida em 3 infusões
endovenosas (1, 4 e 8 h após a ciclofosfamida) e
profilaxia de DECH com ciclosporina A +
metotrexate. No dia +5 iniciou odinofagia e para-
da da ingestão oral, sendo iniciada nutrição
parenteral e gargarejos com uma mistura de
benzidamida, micostatin e tetracaína (fórmula anti-
mucosite). No dia +7 apresentava a orofaringe
hiperemiada com lesões esbranquiçadas em toda
a mucosa oral e faringeana e referia piora da odi-
nofagia, necessitando do uso de opióides. As le-
sões orais pioraram, com erosões em toda a muco-
sa oral e na língua, sangramento oral e digestivo
alto resistente à transfusão de glóbulos vermelhos,
plaquetas e crioprecipitado. No dia +19, houve
sangramento profuso da mucosa oro-faringeana
e o paciente evoluiu para óbito por aspiração
maciça de sangue e coágulos com obstrução das
vias aéreas, sem que tivesse ocorrido ainda enxer-
tia da medula óssea.
COMENTÁRIOS: Houve uma evolução catastró-
fica de mucosite grave, não afetada pelo tratamen-
to de suporte (narcóticos, hemoderivados e solu-
ções tópicas). No futuro, novas abordagens tera-
pêuticas em investigação, como fatores de cresci-
mento epitelial (fator de crescimento de
queratinócitos, IL-11 e TGF-beta, por exemplo),
poderão acelerar a reepitelização das mucosas no
período pós-condicionamento e evitar a progres-
são e as conseqüências graves da mucosite, como
as observadas neste caso.
3.2 Náuseas, vômitos e diarréia
Náuseas, vômitos e anorexia que ocorrem nas
primeiras 2 a 3 semanas do TCPH têm, como princi-
pal causa, o regime de condicionamento. A persistência
destes sintomas por períodos mais prolongados podem
ser causada por DECH aguda, infecções (CMV, her-
pes simples) ou toxicidade medicamentosa. A identifi-
cação dos fatores causais associada a regime antie-
mético individualizado às necessidades de cada paci-
ente permite, em geral, um controle eficaz dos sinto-
mas
(8)
. Não se deve usar, de modo indiscriminado e
prolongado, inibidores potentes da secreção ácida do
estômago (agindo sobre os receptores H2 ou sobre a
bomba de prótons), pois eliminam uma barreira impor-
tante contra a invasão microbiana no tubo digestivo.
A causa mais comum de diarréia nas primeiras
2 a 3 semanas após o TCPH é a toxicidade do regime
de condicionamento. Após este período, a DECH tor-
na-se o fator etiológico mais importante, porém as cau-
sas infecciosas devem sempre ser descartadas em qual-
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quer fase do TCPH como causa de diarréia. Os prin-
cipais agentes etiológicos de diarréias infecciosas no
período pós-TCPH precoce são o Chlostridium
difficile, os bacilos gram-negativos (Pseudomonas,
Aeromonas, Acinetobacter) agentes virais (astrovírus
adenovírus, rotavírus, CMV) e fungos (Candidas e
outros). Na presença de diarréias volumosas, as medi-
das de restrição dietética (vide Capítulo específico na
2a parte deste Simpósio), a manutenção do equilíbrio
hidroeletrolítico e a abordagem direta da causa devem
ser iniciadas. O octreotide, um análogo da somatostatina
que inibe a secreção líquida no intestino, pode ser útil
como adjuvante no tratamento das diarréias secretórias,
principalmente associadas à DECH aguda.
3.3 Cistite hemorrágica
A freqüência de cistite hemorrágica pós-TCPH
varia na literatura de 5 a 50%. O uso de altas doses de
ciclofosfamida e a ocorrência de infecções virais do tra-
to urinário, especialmente as causadas pelo adenoví-
rus e pelos poliomavírus (vírus BK e JK) e, menos
freqüentemente, pelo CMV, são as causas principais
desta complicação. Na sua prevenção, pode ser usado
Mesna, que inativa a acroleína, um metabolito da ci-
clofosfamida que é tóxico para a bexiga, ou uma com-
binação de hiperhidratação e irrigação vesical. Esta
mesma combinação é usada no tratamento da cistite
hemorrágica, visando à prevenção da formação de coá-
gulos e da obstrução urinária. A manutenção de um nível
adequado de plaquetas em circulação é recomendada
e a infusão intravesical de prostaglandina E1, G-CSF,
formalina ou alúmen e o uso de câmaras de oxigenio-
terapia hiperbárica podem ser benéficos em casos re-
fratários, como ilustrado pelo caso clínico Nº 3 apre-
sentado abaixo. Medidas mais radicais, como cistos-
tomia, cistectomia ou interrupção da irrigação sanguínea
da bexiga, têm alta morbi-mortalidade, mas mostra-
ram sucesso limitado em casos clínicos esporádicos
relatados na literatura (9). Entretanto, o momento ade-
quado para se indicar estas medidas nem sempre é fácil
de determinar, como mostrado no caso clínico Nº 4.
CASO CLÍNICO ILUSTRATIVO Nº 3
Paciente de 28 anos de idade, do sexo mas-
culino, submetido a transplante alogênico de me-
dula óssea de irmão HLA idêntico por LMA-M2
em primeira remissão completa, condicionado com
BUCY2 (Bussulfan 16 mg/Kg e Ciclofosfamida
120mg/Kg). Recebeu Mesna e profilaxia da DECH
com ciclosporina A + metotrexate. A enxertia da
medula óssea ocorreu no dia +19 e no dia +23
iniciou quadro de hematúria microscópica que evo-
luiu para sangramento urinário franco no dia +34.
A cistoscopia revelou sangramento difuso da mu-
cosa e a histologia não mostrou evidências de
etiologia específica . O sangramento urinário não
apresentou melhora com hiperhidratação, irriga-
ção vesical contínua, transfusão maciça de
plaquetas e instilação intravesical de protaglan-
dina E1. No dia +44 foi iniciada oxigenioterapia
hiperbárica realizada em câmara hiperbárica do
Hospital da Marinha do Rio de Janeiro, utilizan-
do 100% O2 a 2.0 atmosferas de  pressão por 60-
90 minutos/sessão. Após 26 sessões, houve  remis-
são completa do sangramento urinário e, atual-
mente, o paciente está no D+450 pós-TMO em re-
missão completa da LMA.
CASO CLÍNICO ILUSTRATIVO Nº 4
Paciente de 19 anos, masculino, submetido
a TMO alogênico de irmã HLA idêntica por
síndrome mielodisplástica hipoplástica, condicio-
nado com BUCY2 (Bussulfan 16 mg/Kg e
Ciclofosfamida 120 mg/Kg). Recebeu Mesna e
profilaxia da DECH com ciclosporina A +
metotrexate. A enxertia da medula ocorreu no dia
+ 11 e no dia +34 apresentou disúria e hematúria
macroscópica e foi iniciado tratamento com
hiperhidratação. A cistoscopia mostrou mucosa
vesical edemaciada e hiperemiada e a histologia
revelou processo inflamatória crônico inespecífico
com edema e ectasia vascular. Pesquisa viral para
poliomavírus foi negativa. No dia +44 iniciou irri-
gação vesical contínua com salina gelada por ter
evoluído com piora da hematúria e formação de
grandes e freqüentes coágulos. O sangramento foi
resistente às medidas tomadas de hiperhidratação,
irrigação vesical e instilação vesical de
prostaglandina E1 e G-CSF. Necessitou de várias
cistoscopias para a retirada de coágulos. Evoluiu
com plaquetopenia refratária à transfusão maci-
ça de plaquetas, fungemia por Fusarium sp e in-
suficiência renal pós-renal. No dia +91 foi a óbito
por choque hemorrágico após realização de
cistoscopia complicada por laceração da mucosa
vesical.
COMENTÁRIOS: Este paciente não teve condi-
ções clínicas para ser encaminhado a outro cen-
tro para a realização da oxigenoterapia
hiperbárica, como o paciente descrito anteriormen-
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do ganho de peso, são indicativos de mau prognóstico,
que pode ser estimado em curvas atuariais contendo
estes parâmetros(8). O tratamento da VOD é essenci-
almente de suporte, com manutenção do equilíbrio
hidro-eletrolítico, restrição sódica e suporte transfu-
sional. Vários estudos foram realizados com aborda-
gens profiláticas da VOD (Tabela III), visando a dimi-
nuir a incidência e a gravidade da complicação(10-15).
Estudos recentes(16) sugerem que o uso do ati-
vador do plasminogênio tecidual recombinante (TPA-
r), em baixas doses combinado à heparina, nas fases
precoces da VOD, pode alterar a evolução em casos
de pior prognóstico, como sugerido no caso clínico
Nº 5 descrito abaixo. Novos agentes anti-trombóti-
cos, como o polidesoxirribonucleotídeo ou defibrotide,
que não possui efeito anticoagulante sistêmico, estão
sendo estudados com resultados iniciais promisso-
res(17). Na VOD grave, já estabelecida, poucas alter-
nativas terapêuticas estão disponíveis, entre elas o
“shunting” porto-cava e o transplante hepático.
CASO CLÍNICO ILUSTRATIVO Nº 5
Paciente de 39 anos, masculino, submetido
em agosto de 1997 a transplante alogênico de
medula óssea de irmão HLA-idêntico, por leucemia
mielóide crônica em fase crônica, sendo condicio-
nado com BUCY2 (Bussulfan 16 mg/Kg e
Ciclofosfamida 120 mg/Kg), associado a Mesna e
profilaxia de DECH com ciclosporina A +
metotrexate. Teve como complicações pós-TMO
mucosite grau II, insuficiência renal aguda,
reativação de moléstia de Hansen e doença veno-
oclusiva hepática, que se iniciou no dia + 8 quan-
do o paciente apresentou hiperbilirrubinemia de
te. O óbito por acidente de cistostocopia ocorreu
quando estavam em consideração medidas tera-
pêuticas mais radicais, como a cistectomia ou a
ligação das artérias hipogástricas. Não foram ten-
tadas instilações intravesicais com alúmen ou
formaldeído devido à alta morbidade e baixa
resolutividade.
3.4 Doença veno-oclusiva hepática (VOD)
A incidência da VOD varia de 5 a 55% e a
doença se caracteriza por hepatomegalia ou dor na
região do hipocôndrio direito, ganho de peso sem ou-
tras causas aparentes e hiperbilirrubinemia, que sur-
gem, na maioria das vezes, até 30 dias após o TCPH.
A complicação é decorrente da obstrução não
trombótica das vênulas intrahepáticas com lesão sub-
seqüente dos hepatócitos e sinusóides centrolobulares
adjacentes (zona 3 do ácino hepático). Os achados
histológicos compreendem, desde um edema suben-
dotelial com congestão centrolobular, até degenera-
ção hepatocelular com fibrose das vênulas centrais e
sinusóides centrolobulares, acarretando obstrução do
fluxo sangüíneo venoso e hipertensão portal intra-he-
pática. Biópsia por via transjugular pode ser necessá-
ria, em casos limitados, para auxiliar o diagnóstico di-
ferencial com DECH, hepatites virais, fúngicas ou
medicamentosas. A gravidade da VOD foi definida
retrospectivamente pelo grupo de Seattle e, embora a
taxa de mortalidade geral da complicação seja de apro-
ximadamente 30%, nos casos mais leves que não ne-
cessitam de tratamento específico ela está em torno
de 8%, enquanto que nos casos mais graves, com com-
prometimento de múltiplos órgãos, praticamente todos
os pacientes vão a óbito (98%). Uma rápida e preco-
ce elevação das bilirrubinas, associada a um acentua-
Tabela III – Estudos controlados de profilaxia da VOD
AUTOR (ANO) AGENTE RESULTADOS OBSERVAÇÕES
Attal (1992)
Or (1996)
Lee (1996)
Gluckman (1990)
Comcowich (1997)
Ohashi (2000)
Heparina contínua, em baixas doses
Heparina de baixo peso molecular
Prostaglandina E1
Ursodiol
Ursodiol
Positivos
Positivos
Positivos
Duvidosos
Positivos
Pacientes de baixo risco
Não randomizado
Demonstrado apenas  neste estudo
Pequena amostragem
Estudo randomizado
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2,2 mg/dl e hepatomegalia. Houve piora progres-
siva do estado geral, com aumento do volume ab-
dominal, dor à palpação do hipocôndrio direito e
aumento dos níveis de bilirrubina, que, no dia +15,
eram de 15,3 mg/dl. Nesta data, recebeu TPA-r  na
dose de 10 mg/dia por dois dias e heparina 1000
U EV em bolo e a seguir 150 mg/Kg/dia em infu-
são contínua. No dia +20 a bilirrubina total atin-
giu de 37,9 mg/dl e, a partir dessa data, houve
redução progressiva da hiperbilirrubinemia, da
hepatomegalia e do volume abdominal. O pacien-
te teve enxertia da medula óssea no dia +16 e alta
da unidade no dia + 30, permanece vivo e em re-
missão da LMC mais de três anos após o TMO.
CASO CLÍNICO ILUSTRATIVO Nº 6
Paciente de 16 anos, feminina, submetida a
transplante alogênico de medula óssea de irmão
HLA-idêntico por síndrome mielodisplástica
hipoplástica, condicionada com BUCY2 (Bussulfan
16 mg/Kg e Ciclofosfamida 120 mg/Kg), recebeu
Mesna 180 mg/Kg  e profilaxia de DECH com ci-
closporina A + metotrexate. No dia +3 apresentou
hiperbilirrubinemia, inicialmente de 4,3 mg/dl,
aumento discreto do volume abdominal e
hepatomegalia dolorosa. Houve piora progressi-
va da dor em hipocôndrio direito, aumento de peso,
extrema dificuldade no manejo do balanço hídrico,
piora dos níveis de bilirrubina total, que no dia
+15 eram  de 12 mg/dl e insuficiência renal agu-
da. A paciente evoluiu para óbito no dia +16 por
falência de múltiplos órgãos, antes que ocorresse
enxertia da medula óssea.
COMENTÁRIOS:  Este paciente apresentou, con-
comitantemente ao quadro hepático, plaquetopenia
refratária e sangramento digestivo, que
contraindicaram o uso de TPA-r. O comprometimen-
to renal, associado à VOD grave, piora bastante a
evolução do quadro clínico, como ocorreu neste
caso.
3.5 Complicações pulmonares
As complicações pulmonares de causas não in-
fecciosas podem ocorrer em até 30% dos pacientes
submetidos a TCPH. A hemorragia alveolar difusa
ocorre em torno de 2 semana após o TCPH, tanto
autólogo quanto no alogênico e tem etiologia desco-
nhecida. Caracteriza-se por consolidação difusa na ra-
diografia de tórax, hipoxemia progressiva e ausência
de crescimento de agentes microbianos no lavado
bronco-alveolar, que tem aspecto sangüinolento. A mor-
talidade é de 80 a 100% e o tratamento com altas
doses de corticosteróides pode trazer algum benefí-
cio(18). A pneumonite intersticial idiopática (PII) é de-
finida pelos seguintes critérios: a) evidência de dano
alveolar extenso, revelado por infiltrados multilobula-
res; b) sintomas clínicos de pneumonia, tais como tos-
se, febre e dispnéia; c) alterações na fisiologia pulmo-
nar, com alterações restritivas ou aumento do gradi-
ente de oxigênio alvéolo-arterial; d) ausência de in-
fecção no lavado bronco-alveolar. Esta complicação
pode ocorrer de 14 a 80 dias após o TCPH (geral-
mente, por volta do 450 dia) e está associada ao regi-
me de condicionamento, principalmente à irradiação
corporal total e à quimioterapia com BCNU,  bussulfan
e ciclofosfamida. A mortalidade é da ordem de 95%
nos casos que evoluem para assistência ventilatória,
como ocorreu no caso relatado abaixo (Nº 7). O
uso de altas doses de corticosteróides precocemente
pode impedir a evolução fatal numa minoria de casos
de PII (19, 20).
CASO CLÍNICO ILUSTRATIVO Nº 7
Paciente de 33 anos, masculino, submetido
em julho de 1997 a TCPH autólogo de sangue pe-
riférico por doença de Hodgkin, condicionado com
BEAM (BCNU 300mg/m2 x1, etoposide 200mg/m2/
dia x4, aracitin 200mg/m2/dia x4, melfalan 140mg/
m2 x1). No dia +12 apresentou dispnéia rapida-
mente progressiva, hipóxia (PO2= 45 mmHg) e RX
de tórax mostrando velamento difuso bilateral.
Recebeu terapia empírica antibacteriana de am-
plo espectro (ceftazidima, amicacina e vancomicina)
e antifúngica (Anfotericina B). A biópsia broncos-
cópica revelou infiltrado inflamatório inespecífico
e espessamento da membrana basal. Não foi isola-
do germe possívelmente causador de pneumonia
infecciosa no lavado bronco-alveolar. Apresentou
melhora discreta nos primeiros dia da terapia
antimicrobiana, mas no dia + 20 houve piora pro-
gressiva da dispnéia, a despeito da terapia insta-
lada. No dia +38 necessitou de suporte ventilatório
mecânico e evoluiu para óbito no dia +52. A
necrópsia revelou hemorragia extensa e desorga-
nização dos espaços alveolares e infiltrado infla-
matório mononuclear acompanhado de fibrose no
interstício pulmonar.
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COMENTÁRIOS:  quadros graves de pneumonite
intersticial, como este, são associados, na literatu-
ra, a doses mais altas de BCNU do que as usadas
neste paciente (acima de 475  mg/Kg20a).  Entre-
tanto, a evolução clínica, a histopatologia pulmo-
nar e a ausência de outras etiologias  sugerem o
diagnóstico de PI causada por uma reação ao BCNU.
3.6 Toxicidade cardíaca
 A incidência de cardiotoxicidade pós-TCPH na
literatura varia de 2 a 43%, com taxas de mortalidade
da ordem de 5% e está associada, principalmente, ao
uso de altas doses de ciclofosfamida (>120 mg/Kg),
que podem provocar arritmias, pericardite hemorrágica
e até insuficiência cardíaca congestiva. A forma mais
grave de cardiotoxicidade é a miocardite, que pode
ocorrer até 10 dias após a administração da droga e é
freqüentemente fatal. Não foram identificados fatores
preditivos pré-TCPH capazes de definir os pacientes,
principalmente se assintomáticos, sob risco de desen-
volver esta complicação, mesmo se empregando pro-
vas sofisticadas como a ventriculografia isotópica(21).
Entretanto, a diminuição significativa (acima de 15 a
20 %) da amplitude dos complexos QRS no ECG, após
a infusão de ciclofosfamida em altas doses, pode su-
gerir a evolução precoce para insuficiência cardíaca
congestiva grave e  a necessidade de uma reavaliação
cuidadosa antes de prosseguir o condicionamento(21a).
Os achados clínicos e eletrocardiográficos da
cardiotoxicidade por ciclofosfamida são inespecíficos
e, ao exame ecocardiográfico, os achados de pancardite
são comuns. O tratamento consiste no suporte hemo-
dinâmico da insuficiência cardíaca e, nos casos de to-
xicidade tardia, até o transplante cardíaco foi empre-
gado com sucesso. Em nossa casuística de 170
transplantes (147 alogênicos e 23 autólogos), não
identificamos qualquer paciente com diagnósti-
co provável ou confirmado de toxicidade cardía-
ca grave pela ciclofosfamida ou outro agente qui-
mioterápico e não tivemos que suspender qual-
quer dose de ciclofosfamida no condicionamento
devido ao comprometimento cardíaco.
3.7 Outras toxicidades
O uso de drogas nefrotóxicas, tanto no regime
de condicionamento, quanto no suporte pós-transplan-
te, pode levar a graus variáveis de disfunção renal, o
que requer o ajuste precoce das doses destas drogas
quando há evidências de disfunção renal. O sistema
nervoso central pode ser comprometido também por
agentes usados no condicionamento (como altas do-
ses de bussulfan) e no período pós-transplante, como
a ciclosporina. Alterações cutâneas decorrentes da to-
xicidade do condicionamento (irradiação, bussulfan,
etc) são achados comuns pós-TCPH e podem causar
confusão diagnóstica com outras dermatoses (infec-
ciosas, alérgicas e do DECH).
4- DOENÇA DO ENXERTO-CONTRA-HOSPE-
DEIRO AGUDA
As condições necessárias clássicas para que a
DECH ocorra são: a) existência de incompatibilidade
imunogenética entre o doador e o receptor; b) infusão
de linfócitos T imunocompetentes do doador no re-
ceptor; c) incapacidade do receptor de rejeitar as cé-
lulas T do doador. As fases imunopatológicas envolvi-
das no desencadeamento da DECH vêm sendo inten-
samente estudadas e podem ser analisadas separada-
mente (Figura 1): 1) liberação de citocinas pró-infla-
matórias (TNF e IL-1) pelos tecidos lesados durante
o condicionamento, potencializando as reações imu-
nológicas subsequentes; 2) reconhecimento de
antígenos do hospedeiro pelos linfócitos T do doador e
conseqüente ativação e proliferação das células T e
de outras células imunocompetentes, como monócitos,
macrófagos e células NK, 3) as células recrutadas e
ativadas produzem uma intensa reação citotóxica con-
tra as células do hospedeiro, potenciada por citocinas
que interagem entre si, amplificando a resposta imu-
nológica e causando uma verdadeira “tempestade de
citocinas” (cytokine storm), envolvendo IL-2,
interferon-gama, TNFa, IL-1 e outras(22), com efeitos
locais e sistêmicos.
A incidência mediana da DECH aguda de mo-
derada a grave (graus II a IV, vide adiante) é de 40%
e varia conforme os seguintes fatores de risco: idade
elevada do receptor; regimes de condicionamento mais
agressivos; grau de incompatibilidade HLA entre o do-
ador e o receptor; grau de incompatibilidade nos antí-
genos secundários (minor) de histocompatibilidade; re-
ceptor de sexo masculino com doadora de sexo femi-
nino; grau de paridade da doadora (aloimunizações);
sorologia positiva para o CMV e conteúdo de células
T do enxerto. Entretanto, esta última correlação não é
observada, pelo menos para a DECH aguda, quando se
usam CPH mobilizadas do sangue periférico com G-CSF,
provavelmente porque esta citocina tem um efeito
modulador sobre a resposta imunológica alogênica(22a).
Clinicamente, a DECH aguda caracteriza-se
pelo comprometimento de três órgãos alvos principais:
a pele, o trato gastrointestinal e o fígado. O estadia-
mento e a gradação da DECH determinam sua evolu-
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Tabela IV – Estadiamento da DECH aguda
ESTADIO PELE FÍGADO TRATO INTESTINAL
0 Sem “rash” cutâneo. Bilirrubina < 2 mg/dl. Diarréia < 500 ml/dia.
+ “Rash” maculopapular < 25%
superfície corporal.
Bilirrubina 2-3 mg/dl. Diarréia 500-1000 ml/dia ou náuseas
persistentes.
2+ “Rash” maculopapular 25 - 50%
superfície corporal.
Bilirrubina 3-6 mg/dl. Diarréia 1000-1500 ml/dia,
3+ Eritrodermia generalizada. Bilirrubina 6-15 mg/dl. Diarréia > 1500 ml/dia.
4+ Bolhas e descamação. Bilirrubina >15 mg/dl. Dor abdominal +/- íleo paralítico.
Figura 1: A fisiopatologia da DECH pode ser resumida em 3 fases: I) O regime de condicionamento, efeitos da doença
básica e infecções prévias causam lesões teciduais; II) Células T do doador são ativadas por antígenos do receptor,
liberando citocinas de padrão Th1; III) Linfócitos T lisam especificamente células do receptor, enquanto outras células
citotóxicas são ativadas, inespecificamente por citocinas. Lipopolissacarídeos liberados do intestino amplificam o
processo estimulando citocinas inflamatórias.     Traduzida da ref. (22b).
Fisiopatologia da DECH
(I) Condicionamento do receptor
Lesão Tecidual
Intestino
delgado
(II)
Ativação das
células T do
doador
(III)
Fase efetora
Apoptose
das
células alvo
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Tabela V – Gradação da DECH aguda
ESTADIO
GRAU PELE FÍGADO INTESTINO COMPROMETIMENTOFUNCIONAL
0 (nenhum) 0 0 0 0
I (leve) + a 2+ 0 0 0
II (moderado) + a 3+ + + +
III (grave) 2+ a 3+ 2+ a 3+ 2+ a 3+ 2+
IV (risco de vida) 2+ a 4+ 2+ a 4+ 2+ a 4+ 3+
desaparecimento das criptas e descamação do epité-
lio nos casos mais avançados.
 A profilaxia da DECH inclui: a) a escolha do
doador mais compatível; b) o tratamento imunossu-
pressor do recipiente pós-transplante; c) a depleção
parcial ou completa das células T do enxerto e d) a
redução da intensidade do condicionamento. A esco-
lha do “melhor” doador faz-se através da análise da
compatibilidade entre os antígenos de histocompatibi-
lidade principais (HLA) e, eventualmente, dos antíge-
nos secundários, apesar da sua tipagem ainda possuir
muitas limitações, mesmo nos centros mais avança-
dos. Recorre-se também à  escolha do doador do mes-
mo sexo, evitando, se possível, doadoras do sexo fe-
minino para receptores do sexo masculino e, entre as
doadoras do sexo feminino, aquelas com menor pari-
dade, isto é, com menor chance de  aloimunização.
Inúmeras são as abordagens imunossupresso-
ras do receptor pós-TCPH para prevenir a ocorrência
de DECH, o agente mais comumente utilizado é a ci-
closporina A (CsA), que inibe especificamente a proli-
feração de células T e a produção e liberação de IL-2,
além de reduzir a expressão de receptores de IL-2 e
inibir a diferenciação de linfócitos T citotóxicos. A droga
é administrada associada ou não a outros agentes imu-
nossupressores inespecíficos (metotrexate, corticoste-
róides, etc.), a partir do dia anterior à infusão de CPH,
comumentemente na dose de 3 mg/kg/dia por via
endovenosa. Esta dose é ajustada a partir dos níveis
séricos droga ou, quando não se dispõem destes ní-
veis, pelos valores da creatinina sérica (24). A CsA é
continuada até por volta de 3 meses pós-TCPH, quan-
do, então, é suspensa na ausência de DECH. Em ca-
sos de anemia aplástica, a CsA deve ser adminis-
trada por um período mais longo (até 18 meses)
para evitar recaída da doença (vide Capítulo I),
ção e prognóstico, bem como orientam a abordagem
terapêutica da mesma. As Tabelas IV e V descrevem
o sistema tradicional de classificação da DECH agu-
da, mas o IBMTR está testando um novo sistema
(Revised Severity Index), que incorpora novos crité-
rios, como manifestações gastro-intestinais altas e res-
posta terapêutica aos corticoesteróides, elimina os cri-
térios subjetivos de avaliação do comprometimento
funcional e, teoricamente, poderá distinguir com mai-
or acurácia os efeitos da DECH dos de outras compli-
cações, infecciosas e do condicionamento, que ocor-
rem nas fases iniciais do transplante.
O diagnóstico da DECH aguda baseia-se nos
achados clínicos e na comprovação histológica da
DECH, especialmente da pele e do trato gastrointesti-
nal. As biópsias cutâneas obtidas nas três primeiras
semanas pós-transplante, freqüentemente, apresentam
alterações decorrentes da toxicidade do regime de con-
dicionamento e de reações a outras drogas, que não
se diferenciam das alterações da DECH e têm, por-
tanto, pouco valor diagnóstico. As alterações típicas
de DECH na pele incluem: degeneração vacuolar de
queratinócitos, com infiltrado linfocitário que pode evo-
luir para disceratose, necrose da camada basal (que,
na verdade, apresenta sinais de apoptose à microscopia
eletrônica), acantólise e epidermólise(23).
As biópsias hepáticas não são realizadas de ro-
tina, apenas em suspeitas de DECH hepática isolada
para diferenciação de hepatopatias infecciosas, tóxi-
cas ou medicamentosas. As células-alvo na DECH
aguda são as do epitélio dos dutos biliares, que se apre-
sentam apoptóticas com vacuolização citoplasmática,
circundadas por infiltração linfocitária. Necrose
hepatocelular pode estar presentes nos estádios mais
graves. No trato intestinal, a apoptose do epitélio das
criptas, com infiltração linfocitária, pode evoluir para
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ao contrário, em neoplasias agressivas ou avan-
çadas, ela pode ser suspensa mais precocemen-
te e ser usada em dose mais baixa, numa tentati-
va de induzir um efeito imunológico anti-tumoral
e reduzir as recidivas(24a). Outros agentes imunos-
supressores, como o tacrolimus (FK 506), o micofeno-
lato de mofetil (MMF) e anticorpos monoclonais que
bloqueiam o receptor de IL-2 têm sido estudados na
profilaxia da DECH. Assim, a associação entre o MMF
e a ciclosporina parece apresentar um efeito sinergístico
na profilaxia da DECH em pacientes submetidos a
TCPH de doadores não aparentados, enquanto que as
vantagens da administração do tacrolimus não estão
ainda completamente definidas (25, 26,27).
A depleção parcial ou completa de células T do
enxerto tem sido utilizada como profilaxia da DECH,
principalmente em transplantes entre indivíduos não
aparentados, empregando-se inúmeras técnicas, po-
rém o aumento da rejeição dos enxertos e da recidiva
das doenças neoplásicas pós-TCPH  limita o uso da
depleção de células T a situações especiais com risco
muito elevado de DECH (28).
A redução da agressividade do condicionamen-
to através do uso de regimes não mieloablativos ou
subablativos (os chamados “mini-transplantes”) tenta
viabilizar a ocorrência de tolerância imunológica entre
o hospedeiro e o doador, permitindo o desenvolvimen-
to do efeito “enxerto-contra-tumor” sem o apareci-
mento da DECH(29, 30). Estudos preliminares com re-
sultados bastante animadores foram descritos e vári-
as investigações com populações mais significativas
de pacientes estão em andamento. Entretanto, nem
todos os regimes não-mieloablativos têm logrado a re-
dução da incidência/gravidade da DECH, principal-
mente quando se diminui a imunossupressão pós-
transplante como observado no caso clínico nº
8. Assim, a reação inflamatória gerada pelo condi-
cionamento pode não influenciar tanto a patogênese
da doença, como se pensava antes, ou, então, este
efeito parece depender do tipo de condicionamento
e da profilaxia da DECH empregados.
O tratamento da DECH baseia-se na exten-
são e no grau de comprometimento dos diversos
órgãos e sistemas afetados pela doença. Basica-
mente, são tratadas as DECH de grau >II e a dro-
ga de escolha para tratamento de primeira linha é a
metilprednisolona, na dose de 2 mg/kg/d, em geral
associada à CsA. A DECH refratária à corticote-
rapia apresenta uma alta mortalidade (de até 80%)
e a Tabela VI lista algumas das abordagens utiliza-
das no tratamento de segunda linha da DECH.
CASO CLÍNICO ILUSTRATIVO Nº 8
Paciente de 15 anos, masculino, submetido
em abril de 2000 a transplante alogênico não-mi-
eloablativo de CPHSP de irmão HLA-idêntico por
leucemia mielóide aguda refratária, sendo condi-
cionado com fludarabina 30mg/m2 por quatro dias,
seguido de melfalan 70 mg/m2 por dois dias. A
profilaxia da DECH foi feita apenas com ciclos-
porina-A 2.0 mg/Kg de peso real EV por infusão
contínua a partir do dia –1. Houve enxertia da
medula óssea no dia +8 e, no mesmo dia, evoluiu
com lesão cutânea do tipo eritrodérmica em tron-
co e membros inferiores, progredindo com
eritrodermia generalizada e diarréia de até 4000
ml ao dia. Recebeu terapia com prednisona 2.0 mg/
Kg/d e aumento da dose de ciclosporina para 3
mg/Kg/d. Não houve melhora do quadro e foi ini-
ciada terapia de segunda linha com gamaglobulina
anti-linfocitária (Pasteur-Mérieux) na dose de 15
mg/kg em dias alternados x6, produzindo, então,
melhora das lesões cutâneas e da diarréia, que
cessou em 4 dias. No dia +20, o paciente evoluiu
com insuficiência respiratória, necessitando de as-
sistência ventilatória mecânica, síndrome do des-
conforto respiratória do adulto (SARA) e pneumo-
nia por provável superinfecção. Foi a óbito no dia
+42 após o transplante.
COMENTÁRIOS: Apesar de receber um regime
de condicionamento pretensamente não-
mieloablativo, este jovem paciente desenvolveu
DECH aguda grau III, que apenas respondeu a
terapia imunossupressora de segunda linha, a
Tabela VI – Agentes imunossupressores utilizados na
prevenção e tratamento da DECH aguda
AGENTES PROFILAXIA TRATAMENTO
Depleção de células T
Metotrexate
Ciclosporina A
Corticosteróides
ATG
Anticorpos monoclonais
Tacrolimus
Micofenolato de mofetil
+
+
+
+
+
+
+
+
-
-
+
+
+
+
+
+
+: utilizado clinicamente; -: não utilizado clinicamente
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qual, muito provavelmente, predispôs às compli-
cações infecciosas que causaram o óbito.
5 - CONCLUSÕES
As complicações agudas do TCPH dependem
da agressividade do regime de condicionamento e
do grau de lesão endotelial provocada por ele, bem
como da fase da doença de base na época do trans-
plante, das condições clínicas do paciente e do tipo de
transplante realizado (autólogo ou alogênico, aparen-
tado ou não, de medula óssea ou de sangue periférico,
etc). Estratégias que visam à identificação e controle
destes fatores estão sendo desenvolvidas e algumas
delas, como os transplantes com regimes não-
mieloablativos, certamente contribuirão para a melhoria
da evolução clínica destes pacientes e das taxas de
sobrevida a longo prazo.
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